Coarse-grained molecular dynamics simulation of transport through the nuclear pore complex by Ghavami, Ali
  
 University of Groningen
Coarse-grained molecular dynamics simulation of transport through the nuclear pore complex
Ghavami, Ali
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
2014
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Ghavami, A. (2014). Coarse-grained molecular dynamics simulation of transport through the nuclear pore
complex. [S.l.]: s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the




This thesis is devoted to disclose the mechanism of nucleo-cytoplasmic transport by using
coarse-grained molecular dynamics simulations of disordered proteins in nuclear pores. The
coarse-grained model is used to address several questions regarding the role of the disordered
FG-Nups in nucleo-cytoplasmic transport.
The natively unfolded state is now widely accepted as a new class of proteins with specific
functionalities. In chapter 2, a one-bead-per-amino acid coarse grained model is developed
to study the conformation of denatured proteins in the unfolded state. Residue and sequence
dependent bending and torsion potentials are extracted from Ramachandran data of the coiled
regions of proteins. The model is validated against the gyration and Stokes radii of a series of
denatured proteins. The obtained gyration radii for proteins with different length are close to
the experimental values for the same proteins. Furthermore, studying proteins with different
amounts of Proline and Glycine residues in their amino acid sequence show that Proline-rich
proteins adopt a higher gyration radius than proteins rich in Glycine.
The model is further developed in chapter 3 by incorporating hydrophobic/hydro-philic
and electrostatic interactions. The parametrization is carried out against the experimentally
measured Stokes radii of disordered FG-Nup segments. The simulation results are used to
obtain the time-averaged density distribution of the FG-Nups accounting for all 128 FG-Nups
of the yeast nuclear pore complex. The distribution of the FG-Nups shows a specific pattern
inside the pore consisting of a low density region at the center of the pore surrounded by a high
density region more towards the scaffold of the NPC, which is rich in FG-repeats. Furthermore,
our results show that the specific distribtion of the Nups is highly dependent on their amino
acid sequence and is driven by hydrophobic and electrostatic interactions.
The relation between the density distribution of the Nups and cell viability is also investi-
gated. Our analysis suggests that the specific doughnut-like distribution of the FG-Nups inside
the pore is a characteristic footprint of viable NPCs. In addition, we show that for inviable
NPCs the maximum density of the FG-Nups does not exceed a critical value (185 mg/mL),
while for the viable and wild-type NPCs this value goes up to 300 mg/mL.
In chapter 4 the gel formation properties of the FG-Nups have been studied through a per-
colation approach. The results suggest that the FG-Nups are able to form a percolated net-
work (gel) by means of hydrophobic interactions. We show that the critical concentration at
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which a gel forms increases by mutating the highly hydrophobic Phenylalanine amino acids
to Serine which are less hydrophobic. The relation between the critical concentration and
charge/hydrophobicity ratio of the FG-Nups is also investigated by studying a range of differ-
ent FG-Nup systems. The results show that the critical concentration decreases with increasing
hydrophobicity of the Nups.
The selective permeability barrier of the NPC is characterized in chapter 5. The energy
barrier for transport of model cargoes has been obtained by calculating PMF curves through
umbrella sampling. The results suggest that the probability of transport strongly decreases as
the diameter of inert cargoes exceeds 4.7 nm. In addition, we show that the central low den-
sity region of the pore (shown in chapter 3) is the preferred pathway of passively transporting
cargoes.
The energetics of active transport is investigated for model Kap-cargo complexes. The cal-
culated PMF curves for Kap-cargo complexes with several binding spots on its surface show
a considerable reduction in the energy barrier compared to inert cargoes with the same size.
In addition, we show that the energy barrier decreases to the order of kBT as the spacing be-
tween the binding spots decreases to 1.27 nm. The number of binding spots on the surface of
the cargo is also a determining factor for efficient transport. The results indicate that the energy
barrier decreases with increasing number of binding spots, but that the NPC can also turn into
an energy well for cargoes with a high surface hydrophobicity. This suggests that there must
be an optimum number of binding spots with proper spacing for active transport of Kap-cargo
complexes through the NPC.
Samenvatting
Dit proefschrift is gewijd aan de onthulling van het mechanisme van transport tussen de celk-
ern en het cytoplasma, waarbij gebruik wordt gemaakt van grofschalige moleculaire dynamica
simulaties van ongestructureerde eiwitten in het nuclear pore complex (NPC). Dit grofschalige
model is gebruikt om in te gaan op verschillende vragen over de rol van de ongestructureerde
FG-Nups in het transport tussen de celkern en het cytoplasma.
Intrinsiek ongestructureerde eiwitten worden nu algemeen geaccepteerd als een nieuwe
klasse van eiwitten met specifieke functionaliteiten. In hoofdstuk 2 is een grofschalig e´e´n-
knooppunt-per-aminozuur-model ontwikkeld om de vorm van gedenatureerde eiwitten in de
ongevouwen toestand te bestuderen. Potentialen voor het buigen en torderen van bindin-
gen die afhankelijk zijn van zowel het residu als de volgorde van residuen zijn afgeleid van
Ramachandran-data van de ontvouwen delen van eiwitten. Het model is gevalideerd door
vergelijkingen met de omwentelingsradius en Stokesradius van een aantal gedenatureerde ei-
witten. De zo verkregen omwentelingsradius van eiwitten met verschillende lengtes liggen
dicht bij de experimentele waardes van dezelfde eiwitten. Verder heeft het bestuderen van
eiwitten met verschillende hoeveelheden proline en glycine residuen in de aminozuurketen
uitgewezen dat eiwitten die rijk zijn aan proline een hogere omwentelingsradius hebben dan
eiwitten met een hoog gehalte aan glycine.
Het model is verder uitgebreid in hoofdstuk 3met de toevoeging van hydrofobe/hydrofiele
en electrostatische interacties. De parametrisatie is uitgevoerd op de experimenteel gemeten
Stokesradii van ongestructureerde FG-Nup segmenten. De resultaten van de simulaties zijn ge-
bruikt om de in de tijd gemiddelde dichtheidsdistributie van de FG-Nups te verkrijgen, waarbij
alle 128 FG-Nups van het NPC van gist zijn geı¨ncludeerd. De distributie van FG-Nups binnen
de porie laat een specifiek patroon zien met een gebied van lage dichtheid in het midden, om-
ringd door een gebied met hoge dichtheid richting de omheining van de NPC, die rijk is aan
FG-reeksen. Bovendien laten onze resultaten zien dat de specifieke distributie van de Nups
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sterk afhangt van de volgorde van aminozuren en wordt gedreven door hydrofobe en electro-
statische interacties.
De relatie tussen de dichtheidsdistributie van de Nups en de levensvatbaarheid van de
cel is ook bestudeerd. Onze analyse suggereert dat de kenmerkende donut-achtige distributie
van FG-Nups binnenin de porie een karakteristiek kenmerk is van rendabele NPCs. Daarnaast
laten wij zien dat de maximale dichtheid van FG-Nups in niet-levensvatbare NPCs een kri-
tieke waarde (185 mg/mL) niet overschrijdt, terwijl deze waarde tot 300 mg/mL gaat voor de
levensvatbare en veldstam (wild-type) NPCs.
In hoofdstuk 4 zijn de gel-vormende eigenschappen van de FG-Nups bekeken door mid-
del van een percolatiemethode. De resultaten laten zien dat de FG-Nups in staat zijn om een
gepercoleerd netwerk (gel) te vormen door middel van hydrofobe interacties. Wij tonen aan
dat de kritieke FG-Nup-concentratie waarbij zich nog een gel vormt hoger wordt door de sterk
hydrofobe phenylalanine residuen te muteren met minder hydrofobe serine residuen. Ook de
relatie tussen de kritieke concentratie en de ratio lading/hydrofobiciteit van de FG-Nups is on-
derzocht door een aantal verschillende FG-Nup systemen te bestuderen. De resultaten wijzen
uit dat de kritieke concentratie afneemt met een verhoogde hydrofobiciteit van de Nups.
De selectieve doorlaatbaarheidsbarrie`re van de NPC is gekarakteriseerd in hoofdstuk 5.
De energiebarrie`re voor het transport van modelvracht is verkregen door de potentiaal van
gemiddelde kracht (PMF) te berekenen via umbrella sampling. De resultaten wijzen erop dat
de waarschijnlijkheid van transport sterk afneemt wanneer de diameter van de passieve vracht
meer is dan 4.7 nm. Daarbij laten wij zien dat het middelste gebied van lage dichtheid in de
porie (zie hoofdstuk 3) het voorkeurspad is voor het passief transporteren van vrachtgoed.
De energetica van actief transport is bestudeerd voormodel Karyopherin (Kap)-vracht com-
plexen. De resulterende PMF grafieken voor Kap-vracht complexen met verscheidene bind-
ingsmogelijkheden op het oppervlak laten een behoorlijke afname zien in de energiebarrie`re
vergelekenmet passieve vrachten van dezelfde grootte. Tevens latenwij zien dat de energiebarrie`re
afneemt naar de orde van kBT wanneer de afstand tussen de bindingsplaatsen afneemt naar
1.27 nm. Het aantal bindingsmogelijkheden op het oppervlak van de vracht is ook een bepal-
ende factor voor efficie¨nt transport. Onze resultaten duiden namelijk aan dat de energiebarrie`re
afneemt met een toenemend aantal bindingsmogelijkheden, maar ook dat het NPC een en-
ergieput kan vormen voor vrachten met een grote hydrofobiciteit aan het oppervlak. Dit wijst
erop dat er een optimaal aantal bindingsmogelijkheden met passende onderlinge afstand moet
zijn voor actief transport van Kap-vracht complexen door het NPC.
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